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Abstract of DE1 0248479 

In a method for preparing 3-(chloro or bromo)-1-(2-thienyl)-1-propanone (i) by reacting thiophene with 
3-(chloro or bromo)propionyl chloride (ii) in presence of a Friedel-Craft catalyst (A), the new feature is 
that thiophene does not contact (A) unless (ii) is also present. In a method for preparing 3-(chloro or 
bromo)-1-(2-thienyl)-1-propanone (i) by reacting thiophene with 3-(chloro or bromo)propionyl chloride 
(ii) in presence of a Friedel-Craft catalyst (A), the new feature is that thiophene does not contact (A) 
unless (ii) is also present. (A) is an (in)organic acid, metal, perchlorate, phosphoric acid derivative or a 
halide of (a) subgroup elements or (b) main group 2, 3 or 5 elements. An Independent claim is also 
included for preparation of 3-thienyl-3-hydroxy-1-aminopropane derivatives (iv) by reducing (i) to the 
alcohol (iii) and reacting this with RNH2 at 0-400degreesC in a closed system. R = alkyi, aralkyi or aryl 
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Beschreibung 

[0001 ] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah- 
ren zur Herstellung von Thienyl-substituierten p-Ha- 
logenketonen und deren weitere Umsetzung zu 
P-Halogenalkoholen und sekunddren p-Aminoalko- 
holen. 

[0002] Diese Verbindungen sind als Zwischenpro- 
dukte zur Herstellung von Arzneimittein, insbesonde- 
re zur Herstellung von Vorstufen des Wirkstoffs Dulo- 
xetln, einem Inhibitor der Serotonin- und Norephed- 
rin-Aufnahme-Systeme komnnerziell bedeutsam. 
[0003] Im Stand der Technik sind einige Verfahren 
zur Herstellung von Thienyl-substituierten fi-Halo- 
genketonen beschrieben worden. 
[0004] So wird 3-Chlor-1-(2-thienyl)-1-propanon in 
lediglich 6.8% Ausbeute erhalten, wenn man AICI3 in 
Schwefelkohlenstoff vorlegt, Nitromethan zusetzt 
und dann Thiophen gefolgt von S-ChlorproplonsSure- 
chlorid zugibt und aufarbeitet (A. M. El-Khawaga et 
al; Phosphorus and Sulfur 1987, 33, 25-31). Bei die- 
sem Verfahren werden insbesondere Produktgemi- 
sche erhalten und die Wunschverbindung ist nur in 
geringen Ausbeuten und unzureichender Reinheit 
zuganglich. Ferner machen braune polymere Pro- 
dukte die Aufarbeitung grofitechnisch nicht durch- 
fOhrbar. Die VenA^endung von CS2 ist schlielilich auf- 
grund des extrem niedrigen Flammpunktes proble- 
matisch. 

[0005] 3-Chlor-l-(2-thlenyl)-1-propanon kann nach 
EP 339599 in 53% Ausbeute erhalten werden, wenn 
man den Methylester der 3-Chlorpropionsaure mit 
ChloressigsSureanhydrid in DIchlorethan vorlegt, 
dann Thiophen und BF3 als Katalysator zugibt und 
bei 60°C fur mehrere Stunden zur Reaktion bringt. 
Das Verfahren liefert ebenfalls nur unzureichende 
Ausbeuten fOr ein grofStechnisches und wirtschaftli- 
ches Verfahren. 

[0006] Ferner kann 3-Chlor-l-(2-thienyl)-1 -propanon 
in 39% Ausbeute erhalten werden, wenn Thiophen 
und 3-Chlorpropionsaurechlorid in Benzol vorgelegt 
werden und bei 0°C SnCl4 dazugetropft wird (H. Liu 
et al., Chirality 2000, 12, 26-29). Zur Reinigung des 
erhaltenen Rohproduktes ist jedoch eine aufwSndige 
Saulenchromatographie notwendig, die das Verfah- 
ren fur die groBtechnische Umsetzung unattraktiv 
macht. Ferner ist der Einsatz von Zinnverbindungen 
neben deren deutlich h5heren Preis als andere Le- 
wis-Sauren aus toxikologischen und umwelttechni- 
schen Griinden nicht mehr zeitgemaii und ebenfalls 
ungeeignet fur ein grofitechnisches Verfahren. Auch 
die Ausbeute Ist mit 39 % unbefriedigend. 
[0007] Wheeler et al beschreibt in Wheeler, W. J. et 
al, J. Labelled Compd. Radiopharm. 1995, 36, 213- 
223 ein Verfahren in der 2= ThiophencarbonsSure in 
das Saurechlorid QberfQhrt, diese in einer Stil- 
le-Kupplung mit Vinyl-tri-n-Butylstannan gekuppelt 
und anschlieftend HCI addiert wird. Auch hier werden 
Zinnverbindungen (Organozlnnverbindungen) einge- 
setzt, womit das Verfahren fur die Herstellung eines 



pharmazeutischen Vorproduktes und aus den ge- 
nannten Okonomischen und Gkologischen Aspekten 
ausscheidet. 

[0008] Dem Fachmann ist aus T. L. Gilchrist, Hete- 
rocyclenchemie, VCH Verlag, Weinheim, 1995, S. 
224 bekannt, dass Thiophen in Gegenwart von star- 
ken Lewissduren, insbesondere von AlCIa zur unkon- 
trollierten Zersetzung neigt. Nicht zuletzt deshalb 
sind die aus dem Stand der Technik bekannten Ver- 
fahren zur Friedel-Crafts-Acylierung von Thiophen 
mit der Blldung von Nebenprodukten und dem Enrei- 
chen lediglich niedriger Ausbeuten verbunden. Ins- 
besondere durch die Blldung brauner, Obelriechender 
Polymerisationsprodukte wird die Aufarbeitung und 
Isolierung des gewQnschten Produktes zusatzlich er- 
schwert. 

[0009] Aus dem Stand der Technik ist auch bekannt, 
dass zur Friedel-Crafts-Acylierung von Thiophen vor- 
teilhafter Weise die schwdchere Lewlssdure SnCl4 
eingesetzt werden sollte (T Eicher, Chemie der Hete- 
rocyclen, Thieme Verlag, Stuttgart, 1994). Die Ver- 
wendung von Zinnverbindungen in technischen Ver- 
fahren Ist jedoch Ckologisch problematlsch und ins- 
besondere for die Herstellung von pharmazeutischen 
Vorprodukten nicht praktikabel. Zinntetrachlorid als 
Lewis-Sdure ist zudem teurer ais die klassischen 
Friedel-Crafts-Lewis-Sauren Aluminlum(lll)- Oder Ei- 
sen(lll)chlorid. 

[0010] Keines der aus dem Stand der Technik be- 
kannten Verfahren ist fur eine grofttechnische Her- 
stellung industrieller Mengen an Thienyl-substituier- 
ten p-Halogenketonen geeignet. 
[0011] Esbestand daherdie Aufgabe, ein Verfahren 
zur Herstellung von Thienyl-substituierten p-Halo- 
genketonen bereitzustellen, das die aus dem Stand 
der Technik bekannten Nachteile vermeidet. 
[0012] Durch eine gute ZugSnglichkeit von Thie- 
nyl-substituierten p-Halogenketonen in Bezug auf 
Ausbeute und Reinheit waren dann schlieRlich auch 
die entsprechenden P-Halogenalkohole und die wle- 
derum daraus zuganglichen sekundaren Aminoalko- 
hole grofitechnisch und wirtschaftlich herstellbar. 
[0013] Gegenstand der Erfindung Ist ein Verfahren 
zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (1) (P-Halogenketon) 



O 




wobei 

X fur Brom Oder Chlor steht 

durch Umsetzung von Thiophen mit einem Saure- 
chlorid der allgemeinen Formel (2) 



O 
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in Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators, aus- 
gewdhlt aus der Gruppe anorganische Oder organ!- 
sche Sauren, Metalle, Perchlorate. Halogenlde der 
Nebengruppen Oder Halogenide der zweiten, dritten 
Oder fOnften Hauptgruppe des Periodensystems der 
Elemente dadurch gekennzeichnet, dass 
im Laufe der Umsetzung Thiophen nicht in Kontakt 
mit dem freien Friedel-Crafts-Katalysator ohne 
gleichzeitige Gegenwart des S^urechlorids der allge- 
meinen Formel (2) kommt. 

[0014] Das erfindungsgemaiie Verfahren besteht 
aus einer speziellen AusfQhrungsform einer Frie- 
del-Crafts-Acylierung (Friedel-Crafts-Ketonsynthese) 
for die Herstellung von (2-Thienyl)substituierten 
p-Halogenketonen der allgemeinen Formei (1). 
[0015] Es wurde Qberraschend gefunden, dass die 
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (1) (2-Thienylsubstituierte P-Halogenketone) 
dann in hohen Ausbeuten und mit hohen Reinheiten 
gelingt, wenn im Laufe der Umsetzung das einge- 
setzte Thiophen nicht in Kontakt mit dem freien Frie- 
del-Crafts-Katalysator ohne gleichzeitige Gegenwart 
des Saurechlorids kommt und somit gewahrleistet ist, 
dass freies Thiophen ausschlleRlich und sofort mit 
dem aus dem Friedel-Crafts-Katalysator und dem 
Sdurechlorid gebildeten Friedel-Crafts-Reagenz ab- 
reagieren kann. 

[0016] Um sehr gute Ausbeuten zu erhalten, muss 
die Friedel-Crafts-Acylierung schneller ablaufen, als 
die durch den Katalysator induzierte Zersetzung des 
freien Thiophens. Acyliertes Thiophen (ggf. noch ge- 
bunden an den Katalysator) ist wesentlich elektro- 
nen^rmer als freies Thiophen und unterliegt daher 
nicht mehr der Zersetzungsreaktion. 
[0017] Dies wird in einer mOgllchen AusfQhrungs- 
form des erfindungsgemdfien Verfahrens zur Her- 
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) durch sog. Simultandosierung erreicht. Dabei wird 
zunachst der Friedel-Crafts-Katalysator in einem L5- 
sungsmittel suspendiert Oder geldst Zu dieser Mi- 
schung wird dann eine Mischung aus Thiophen und 
dem S^urechiorid der allgemeinen Formel (2) (3-Ha- 
logenpropionsSurechlorid) zugegeben, welche optio- 
nal mit einem Ldsungsmittel verdUnnt sein kann. 
[0018] In einer mdglichen Variante der Simultando- 
sierung kOnnen die beiden Komponenten Thiophen 
und Sdurechlorid auch gleichzeitig aus zwei Vorlagen 
zum vorgelegten Friedel-Crafts-Katalysator zudosiert 
werden; sodass stets ein stGchiometrisches 1:1-Ge- 
misch aus Thiophen und 3-Halogenpropionsaure- 
chlorid zugefuhrt wird. 

[0019] In einer weiteren mOglichen AusfQhrungs- 
form des erfindungsgemdfien Verfahrens zur Her- 
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) wird das Friedel-Crafts-Reagenz vorformiert. Zu- 
nSichst wird der Friedel-Crafts-Katalysator in einem 
Ldsungsmittel suspendiert Oder gelost. Zu dieser Mi- 
schung wird das Saurechlorid der allgemeinen For- 
mel (2) (3-Halogenpropionsaurechlorid) in reiner 
Form Oder optional gelOst in einem LGsungsmittel zu- 



gegeben. Zuletzt wird das Thiophen zu der zuvpr her- 
gestellten LOsung enthaltend das Friedel-Crafts-Acy- 
lierungs-Reagenz gegeben. 

[0020] Diese Variante ist fQr nicht-zersetzliche Aro- 
maten als Perrier-Variante bekannt. 
[0021] Falls es sich bei dem Friedel-Crafts-Kataly- 
sator um eine LewissSure handelt, kann die Reaktivi- 
tat des Friedel-Crafts-Katalysators durch die an- 
schliefiende Zugabe einer Nitroverbindung beein- 
flusst werden. Die Nitroverbindung bewirkt eine L5- 
sung suspendierter LewissSuren. 
[0022] In einer bevorzugten AusfQhrungsform des 
erfindungsgemdHen Verfahren zur Herstellung voii 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) wird nach 
dem Simultandosierungsverfahren vorgegangen. 
[0023] Nach vollendeter Umsetzung des Thiophens 
mit dem Sdurechlorid nach den mOglichen AusfQh- 
rungsformen des erfmdungsgem^flen Verfahrens er- 
folgt die hydrolytische Aufarbeitung des gebildeten 
Acylthiophen-Friedel-Crafts-Katalysatorkomplexes 
zu 3-Halogen-l-(2-thienyl)-1-propanon. 
[0024] Als Friedel-Crafts-Katalysatoren kCnnen 
prinzipiell alle fur die Friedel-Crafts-Acylierung im 
Stand der Technik beschriebenen Katalysatoren Ver- 
wendung fmden. 

[0025] Bevorzugt werden fQr das erfindungsgemd- 
fie Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) Lewissekuren, anorganische 
Oder organische S^uren. Metalle, Perchlorate, Phos- 
phorsdurederivate Oder Mischungen dieser Verbin- 
dungen eingesetzt. 

[0026] Bevorzugte Lewissduren werden ausgew^hlt 
aus der Gruppe der Halogenide der Nebengruppen 
Oder Halogenide der zweiten, dritten Oder fQnften 
Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente. 
Besonders bevorzugt sind AICI3, AlBrs, AIJ3, FeCIs, 
FeBrg, HgCIa, HgBr2, MoBr^, SbClg, SbBr3. SbClg. 
ZnClj, ZnBrj. T1CI3, TiC^, TiBr4, ZrC^, BF3, BiCl3. 
CuClj, CU2CI2, BeCl2, GaCl3, TeCl2, TeCl4, besonders 
bevorzugt AICI3. AIBr3, FeCl3, FeBr3, TiCl4, ganz be- 
sonders bevorzugt FeClg und AICI3, insbesondere 
AICI3. 

[0027] Bevorzugte Metalle sind Fe, Ce, Cu, Mo, Wo. 
[0028] Bevorzugte anorganische Sduren sind 
H2SO4, FSO3H, CISO3H, PolyphosphorsSure (85%ig 
an P2O5), HCIO4 Oder CF3OOOH, besonders bevor- 
zugt H2SO4 und Polyphosphorsaure. 
[0029] Bevorzugte Perchlorate sind NaCI04 Oder 
RgCI04. 

[0030] Bevorzugte PhosphorsSurederivate sind 
POCI3 Oder P2O5. 

[0031] Als LCsungsmittei kOnnen alle L6sungsmittel 
verwendet werden, die gegenQber dem Frie- 
del-Crafts-Reagenz indifferent sind. 
[0032] Besonders eignen sich nitrierte Oder haloge- 
nierte KohlenwasserstofFe sowie schwefeihaltige 
Verbindungen oder Mischungen solcher Ldsungsmit- 
tel, insbesondere Nitromethan, Nitrobenzol. Chlor- 
benzol, isomers Dichlorbenzole, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, 
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1,1,2,2-Tetrachlorethan, DImethylsulfoxid, Tetrame- 
thylensulfon oder Schwefelkohlenstoff Oder Mischun- 
gen dieser LOsungsmittel. 

[0033] Besonders bevorzugte LOsungsmittel sind 
Dichlormethan, Dichlorethan Oder Chloroform, insbe- 
sondere Dichlormethan. 

[0034] Wenn es sich bei dem Ldsungsmittel nicht 
urn sine nitrierte Verbindung handelt. kOnnen optio- 
nal Nitroverbindungen ausgewdhit aus der Gruppe 
Nitrobenzol, welches auch am Ring durch AlkyI, Ha- 
logen Oder Alkoxy substituiert sein kann, Nitrome- 
than, Nitroethan oder Nitropropan zur Verdnderung 
der Reaktivit^t der LewissSure zugesetzt werden. 
Bevorzugt ist Nitromethan. 

[0035] Der Vortell des Zusatzes ist, dass feste und 
unlCstlche Lewissduren durch die Zugabe einer Nitro- 
verbindung als Komplex gelOst werden, sodass nicht 
in Suspension gearbeitet werden muss. 
[0036] Die Molmenge der zugesetzten Nitroverbin- 
dung kann das 0 bis 100-fache der eingesetzten Mol- 
menge von Thiophen betragen, bevorzugt ist die 0 
bis 2-fache Menge, besonders bevorzugt wird keine 
Nitroverbindung zugesetzt. 

[0037] FQr das erfindungsgemSBe Verfahren kann 
3-Chlor-Propionsaurechlorid oder 3-Brom-Propi- 
onsSurechlorid, bevorzugt 3-Chlor-Propionsaure- 
chlorid eingesetzt werden. 

[0038] Das erfindungsgemSlie Verfahren zur Her- 
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) wird Oblicherweise in einem Temperaturbereich 
von -50 °C bis 120 °C durchgefuhrt, bevorzugt bei -20 
bis 80 **C, besonders bevorzugt zwischen 0 °C 
und 30X. 

[0039] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemaiien Verfahrens wird die Acylierungs- 
reaktion dosierungskontrolliert durchgefuhrt, da die 
exotherme Reaktion unmittelbar beim Zusammen- 
treffen der Reaktanden stattfindet. Typischerweise 
wird die Dosierungsgeschwindigkeit so gewahit, dass 
die bevorzugte Reaktionstemperatur trotz der Exo- 
thermie der Reaktion nicht Qberschritten wird. 
[0040] Nach vollstandiger Zugabe der oder des Re- 
aktanden zur Vorlagewird in einer bevorzugten Aus- 
fQhrungsform des Verfahrens noch 1 bis 2 h nachge- 
rOhrt. Dies ist insbesondere dann empfehlenswert, 
wenn bei Temperaturen unterhalb der Raumtempera- 
tur gearbeitet wurde, da dann noch wahrend der Re- 
aktion gebildeter Chlorwasserstoff aus der LGsung 
freigesetzt wird. 

[0041] Das erfindungsgemaiie Acyiierungsverfah- 
ren wird in der Regel unter Normaldruck durchge- 
fuhrt. 

[0042] Die Isolierung des gebildeten p-Halogenke- 
tons erfolgt typischerweise durch hydrolytische Auf- 
arbeitung. Der gelOste Komplex des p-Halogenke- 
tons und des Katalysators, beispielsweise einer Le- 
wissSure wie AICI3 im LOsungsmittel wird entweder 
mit Wasser oder einer wasserigen Ldsung einer Sau- 
re Oder Base Oder einer wSsserigen SalzlOsung hy- 
drolisiert. 



[0043] FQr die Hydrolyse werden bevorzugt ver- 
dunnte Salzsaure oder AmmoniumchioridlOsung ein- 
gesetzt. 

[0044] Die anorganischen Bestandteile kOnnen 
dann mit der wassrigen Phase abgetrennt werden. 
[0045] Das Produkt befindet sich in der organischen 
Phase, die Extraktion wird durch weitere Extraktio- 
nen der wassrigen Phasen mit einem mit Wasser 
nicht mischbaren LOsungsmittel vervollstdndigt. Die 
vereinigten organischen Phasen werden bevorzugt 
zuerst mit Wasser oder NaHCOs-LOsung und an- 
schliefiend mit NaCI-LOsung gewaschen und Qber ei- 
nem Trockenmittel, beispielsweise wasserfreiem 
CaCl2 getrocknet. Es ist auch moglich das Restwas- 
ser nur durch nachfolgendes Abdestiltieren des LO- 
sungsmittels zu entfernen. 

[0046] Die Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) (P-Halogenketone) werden bereits als Rohpro- 
dukt ohne weitere Reinigung in sehr guter Reinheit 
und hoher Ausbeute erhalten. 
[0047] So Ist der Gehalt an unerwunschtem in 3-Po- 
sition acylierten 3-Halogen-l-(3-thienyl)-1-propanon 
in dem nach dem erfindungsgemafJen Verfahren her- 
gestellten 3-Halogen-l-(2-thienyl)-1 -propanon sehr 
gering, mindestens <> 2%, Insbesondere < 1%. 
[0048] Die zu erzielenden Ausbeuten betragen im 
LabormalSstab bereits Qber 80% der Theorie, wobei 
der Umsatz stets quantitativ ist. 
[0049] Im technischen Mafistab werden Ausbeuten 
> 99% erreicht, well hier die Verluste durch die Hand- 
habung kleiner Mengen der Reaktanden und Unge- 
nauigkeiten der Extraktionen prinzipiell geringer sind. 
[0050] In einer besonders bevorzugten AusfQh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird 
nach dem Simultandosierungsverfahren aus Thio- 
phen, 3-Chlorpropionsaurechlorld und AICI3 in Di- 
chlormethan 3-Chlor-l(2-thienyl)-1 -propanon In ho- 
hen Ausbeuten und Reinheiten dargestellt. 
[0051] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist 
die weitere Umsetzung einer nach dem erfindungs- 
gemaiien Friedel-Crafts-Acylierungs-Verfahren her- 
gestellten Verbindung der allgemeinen Formel (1) zu 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (4) (sekun- 
ddrer p-Aminoalkohol) 



OH 




wobei 

R fur einen AlkyI-, AralkyI- oder Aryl-Rest steht 
dadurch gekennzeichnet dass die weitere Umset- 
zung die Schritte (a) Reduktion zu einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (3) (P-Halogenalkohol) 
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OH 




und 

(b) direkte Umsetzung der Verbindung der allgemei- 
nen Formel (3) mit einem Amin der allgemeinen For- 
mel (5) 

HjNR (5) 

bei einer Temperatur von 0 ''C bis 400 in einem 
geschlossenen System enth^lt. 
[0052] Die nach dem erfindungsgemSllien Verfah- 
ren hergestellten pHalogenketone der allgemeinen 
Formel (1) kOnnen welter durch die Schritte Reduktl- 
on und Anriinierung zu sekunddren Amin-Alkoholen 
der allgemeinen Formel (4) umgesetzt werden. 
[0053] Die Reduktion der p-Halogen ketone der all- 
gemeinen Formel (1) zu den zum p-Halogenalkoho- 
len der allgemeinen Formel (3) kann dabei nach den 
aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren er- 
folgen. Bevorzugte Reduktionsbedingungen sind bei- 
spielsweise bei H. Liu et al.. Chirality 2000. 12, 26-29 
Oder bei Wheeler, W. J. eta!., J. Labelled Compd. Ra- 
dlopharm. 1995, 36, 213 - 223 beztiglich der Reduc- 
tion von p-Halogenketonen mit festem Natriumborhy- 
drid zu racemischen p-Halogenalkoholen beschrie- 
ben worden. Die Variante nach H. Liu et al. fQhrt zu 
racemischen p-Halogenalkoholen der allgemeinen 
Formel (3), wahrend nach - Wheeler, W. J. et al. en- 
antiomerenreine p-Halogenalkohole der allgemeinen 
Formel (3) in (S)- oder (R)-Konfiguration durch Re- 
duktion von p-Halogenketonen mit chiralen enantio- 
merenrelnen Oxaborolidinen und BH3 erhalten wer- 
den. Die Aufepaltung von racemischen p-Halogenai- 
koholen der allgemeinen Formel (3) kann auch durch 
anschlieflende enzymatisch-kinetische Racemat- 
spaltung, wie bei H. Liu et al. beschrieben, erfolgen. 
[0054] Es wurde nun uberraschend gefunden, dass 
die nach der Reduktion erhalten p-Halogenalkohole 
der allgemeinen Formel (3) in racernischer Oder en- 
antiomerenreiner Form durch Direktaminierung mit 
einem primdren Amin der allgemeinen Formel (5) un- 
ter geeigneten Reaktionsbedingungen in sekunddre 
P-Aminoalkohole der allgemeinen Formel (4) umge- 
wandelt werden kOnnen. 

[0055] Nach den aus dem Stand der Technik be- 
kannten Verfahren wurde bislang immer zunSichst 
das beztiglich der Aminierung ma(iig reaktive Chlor- 
oder Bromderivat mit einem grolien Oberschuss an 
lodid in das reaktivere lodderivat QberfQhrt, das dann 
nach Abtrennung des lodiduberschusses mit dem 
primaren Amin zur Reaktion gebracht wurde (H. Liu 
et al., Chirality 2000, 12, 26-29 oder Wheeler, W. J. et 
al, J. Labelled Compd. Radiopharm. 1995, 36, 213- 
223). 

[0056] Dieses Verfahren ist fDr 3-Halogen-l-(2-thie- 



nyl)-1-propanole der allgemeinen Formel (3) nicht 
anwendbar, da sich zeigte, dass das entsprechende 
lodderivat 3-lod-1 -(2-thienyl)-1 -propanol thermisch 
instabil ist und sich in Reinform bereits bei 30-40*'C 
unter Freisetzung von loddSmpfen zu einer schwar- 
zen undefinierten Masse zersetzt. Die aus dem Stand 
der Technik bekannten Verfahren sind daher for eine 
grolltechnische und wirtschaftliche Aminierung von 
P-Halogenalkoholen der allgemeinen Formel (3) zu 
sekunddren p-Aminoalkoholen der allgemeinen For- 
mel (4) nicht geeignet. 

[0057] Wird jedoch das Amin der allgemeinen For- 
mel (5) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(3) in einem geschlossenen System unter Erw^r- 
mung umgesetzt, so erh^it man die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (4) direkt in hohen Ausbeu- 
ten und Reinheiten. 

[0058] Das geschlossene System dient dabei dem 
Zweck, dass insbesondere die leichtfluchtigen Amine 
wShrend der Env^rmung auf die fQr das Eintreten der 
Reaktion notwendige Temperatur aus dem Reakti- 
onssystem nicht entweichen kGnnen. Die Tempera- 
turerhOhung erm5glicht die direkte Umsetzung der 
Chloroder Brom-p-Halogenalkohole. 
[0059] Normalerweise stellt sich in Abhdngigkeit der 
eingesetzten Komponenten ein Druck von 1-50 bar, 
bevorzugt 1-30 bar, insbesondere 1-10 bar in dem 
geschlossenen System ein. 

[0060] Ein bevorzugtes geschlossenes System fQr 
die weiter Umsetzung mit den Aminen der allgemei- 
nen Formel (5) ist ein Autoklav. 
[0061 ] Bevorzugte Reste R des eingesetzten Amins 
sind geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 
20 Kohlenstoffatomen, Arytreste mit 6 bis 15 Kohlen- 
stoffatomen oder Aralkylreste mit 7 bis 21 Kohlen- 
stoffatomen. 

[0062] Besonders bevorzugte Reste R sind Methyl, 
Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, No- 
nyl, Decyl, t-Butyl, i-Propyl, Benzyl, Toluyl, Phenyl, 
Naphthyl, ganz besonders bevorzugt Methyl. 
[0063] In einer mOglichen AusfQhrungsform der wei- 
teren Umsetzung zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel (4) wird das Amin als Reinsubstanz oder ge- 
lOst in einem Ldsungsmlttel eingesetzt 
[0064] Unter Normalbedingungen gasfOrmige Ami- 
ne wie Methylamin mussen in das geschlossene Sys- 
tem einkondensiert werden, sofern Sie als Reinsubs- 
tanz eingesetzt werden. Amine, die als Feststoffe 
vorliegen, werden bevorzugt als LOsungen einge- 
setzt. 

[0065] Als L6sungsmittel sind alle LOsungsmittel ge- 
eignet, die mit den eingesetzten Reaktanden nicht re- 
agieren. 

[0066] Bevorzugte LOs;ungsmittel fur die Direktami- 
nierung werden dabei ausgewShlt aus der Gruppe 
Wasser, Alkohole, Ether, aromatische und aliphati- 
sche Kohlenwasserstoffe, Ketone, Ester, oder dipolar 
aprotische LOsungsmittel oder Mischungen von LO- 
sungsmittel ausgewShIt aus der Gruppe. 
[0067] Besonders bevorzugte LOsungsmittel sind 
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Wasser, Methanol, Ethanol. n- und iso-Propanol. n-. 
ISO- und tert.-Butanol, Pentanol, Hexanol, Ethylhexa- 
nol, Diethylether, Tetrahydrofuran, Methyl-tert.-butyl- 
ether, Dipropylether, Dibutylether, Dioxan, 1,2-Dime- 
thoxyethan, Benzol, Toluol, Xylole. Ethylbenzole, 
Pentan, Hexan, Heptan, Petrolether der Siedeberel- 
che von 30 bis 200°C, 2-Propanon, 2-Butanon, Pen- 
tanon, Essigsaureethylester, Essigs^ure-tert.-buty- 
lester, N,N-Dimethylformamid. N-Methylpyrrolidinon, 
1,3-Dimethyl-2-imidazotin oder Mischungen dieser 
LOsungsmitteL 

[0068] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wer- 
den Amine, die als LOsungen in bestimmten L6- 
sungsmittein kommerzlell erhaitlich sind direkt in die- 
sen LOsungsmitteIn eingesetzt, ganz besonders be- 
vorzugt wird Methylamin als 40%-wdssrige LOsung 
verwendet. 

[0069] In einer mOgliclien AusfCihrungsform der 
Aminierung zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (4) wird das Amin als Reinsubstanz oder als 
LOsung vorgelegt. Dazu wird eine LOsung des p-Ha- 
logenalkohols der allgemeinen Formel (3) in einem 
Oder mehreren der oben angefuhrten LOsungsmittel 
gegeben. Der p-Haiogenalkohol der allgemeinen 
Formel (3) kann als Racemat oder als enantiomeren- 
reine Verbindung eingesetzt werden. Die Konfigurati- 
on am Stereozentrum bleibt wahrend der Aminierung 
vollstdndig erhalten. 

[0070] Ein weitere mOgliche Variante der welteren 
Umsetzung zu P-Aminoalkoholen der allgemeinen 
Formel (4) ist ein Verfahren ,dadurch gekennzeich- 
net, dass die durch Reduktion einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (1) erhaltene Verbindung der all- 
gemeinen Formel (3) in einer geschutzten Form der 
allgemeinen Formel (6) 



OR'* 




wobei R^ fOr einen Silyl-Rest oder C (=0) R^ und R^ 
fur eine lineare oder verzweigte allphatische Kohlen- 
wasserstoffstoffkette mit 1 bis 20 C-Atomen, einen 
aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstof^tomen 
Oder einen Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen 
steht, mit dem Amin umgesetzt wird. 
[0071] Danach werden nach dem erfmdungsgema- 
Ben Verfahren hergestellten p-Halogenketone der all- 
gemeinen Formel (1) nach der Reduktion zu P-Halo- 
genalkoholen der allgemeinen Formel (3) zun^chst 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (6) um- 
gesetzt und diese dann in racemischer oder enantto- 
merenreiner Form weiter mit einem Amin der allge- 
meinen Formel (5) zu einem sekundaren p-Aminalko- 
hol der allgemeinen Formel (4) umgesetzt. 
[0072] Die basenlabilen Schutzgruppen werden 
wahrend der Umsetzung mit dem Amin unter den Re- 
aktionsbedingungen quantitativ abgespalten, sodass 



letztendlich auch bei dieser Variante direkt p-Amino- 
alkohole der allgemeinen Formel (4) in racemischer 
Oder enantlomerenreiner Fomn und hohen Ausbeu- 
ten und Reinheiten erhalten werden kOnnen. 
[0073] Bevorzugte Reste fOr R^ werden dabei aus- 
gewahlt aus der Gruppe enthaltend Trialkylsilyl mit 3 
bis 12 Kohlenstoffatomen; Phenyldialkylsilyl mit 8 bis 
10 Kohlenstoffatomen; Diphenylalkylsilyl mit 13 bis 
15 Kohlenstoffatomen; Dialkylsilyl mit 2 bis 12 Koh- 
lenstoffatomen, wobei bei Venvendung eines Dihalo- 
gendialkylsilans entweder ein Halogenrest am Silici- 
um verbleibt oder durch eine Schutzgruppe zwei 
p-HalogenalkoholmolekQIe der allgemeinen Formel 
(3) gebunden werden; Alkylsilyl mit 2 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen wobei bei Verwendung eines Trihalo- 
genalkylsilans entweder ein oder zwei Halogenreste 
am Sillcium verbleiben oder durch eine Schutzgrup- 
pe bis zu drei p-HalogenalkoholmolekUle der allge- 
meinen Formel (3) gebunden werden; oder C(=0)R^, 
wobei R^ wiederum bevorzugt aus der Gruppe ent- 
haltend eine lineare oder verzweigte allphatische 
Kohlenstoffkette mit 1 bis 20 C-Atomen, insbesonde- 
re Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und tert.-Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Dodecyl, Lauryl oder einen aromati- 
schen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, insbe- 
sondere Phenyl oder Naphthyl, oder einen Aralkyl- 
rest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, insbesondere 
Tolyl ausgewahit wird und die Reste R^ ferner noch 
mit funktionellen Gruppen ausgewahit aus der Grup- 
pe enthaltend Halogen, Cyano, Alky I oder Alkoxy 
substituiert sein kOnnen. 

[0074] Besonders bevorzugte Schutzgruppen R^ 
sind Trimethylsilyl, Acetyl und Chloracetyl. 
[0075] Die Schutzgruppen kOnnen nach den aus 
dem Stand der Technik bekannten Methoden in den 
P-Halogenalkohol der allgemeinen Formel (3) einge- 
fQhrt werden. Bevorzugte Verfahren sind in P. J. Ko- 
cienski, Protecting Groups, Thieme Verlag, Stuttgart 
1994 beschrieben. Es ist auch mOglich, dass die 
Schutzgruppe auch wahrend einer Racematspal- 
tung, insbesondere einer enzymatischen Vereste- 
rung eingefuhrt wird. 

[0076] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Aminierung wird zur Vermeidung von Doppeladditi- 
onsprodukten das primare Amin der allgemeinen 
Formel (5) zweckmafligenA^eise in grofiem Uber- 
schuss eingesetzt. Der Oberschuss des Amin der all- 
gemeinen Formel (5) zum p-Halogenalkohol der all- 
gemeinen Formel (3) betragt typischerweise das 5 
bis 200-fache, bevorzugt das 5 bis 50-fache, beson- 
ders bevorzugt das 1 0 bis 30-fache. 
[0077] Die Mischung wird auf Reaktionstemperatur 
erwarmt, wobei leicht flQchtige Komponenten, insbe- 
sondere niedermolekuliare Amine, in der Reaktions- 
mischung in dem eingesetzten geschlossenen Sys- 
tem einem Druckanstieg bewirken. 
[0078] Die Reaktion wird QblichenA^eise zwischen 0 
und 400 ""C durchgefuhrt, bevorzugt zwischen 40 
""C und 200 ''C, ganz besonders bevorzugt zwischen 
40 X undlOOX. 
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[0079] Die Reaktionszeit bis zur vollstdndigen Urn- 
setzung und damit Substitution des Chlorlds bzw. 
Bromids durch das primare Amin betr^gt in AbhSln- 
gigkeit von der Reaktionstemperaturzwischen 15 iVIi- 
nuten und 24 h. 

[0080] Die Aufarbeitung der iVIischung erfotgt derart, 
dass nach dem AbkOhien der Reaktionsmischung ein 
gegebenenfalls bestehender Uberdruck abgelassen 
wird, der RUckstand durch Zugabe von Base, bevor- 
zugt von Natronlauge, basisch gestellt wird und das 
LOsungsmittel abgezogen wird. 
[0081] Das so erhaltene Gemlsch aus Rohprodukt 
und Aminsalzen wird in einem nicht mit Wasser 
mischbaren und alkalistabiten LOsungsmittel, bevor- 
zugt Methylenchlorid, Methyl-tert.butylether, tert.-Bu- 
tylestern oder Toluol aufgenommen und nnit \A^sser 
gewaschen. 

[0082] Die organische Phase wird abgetrennt, auf 
konzentriert und das Rohprodukt durch aus dem 
Stand derTechnik bekannte Verfahren, insbesondere 
durch Umkristallisation gereinigt. Zur Umkristallisati- 
on sind Ether/Petrolether-Gemische Oder EtOAc/Pe- 
trolether-Gemische, aber auch aromatische LO- 
sungsmittel wie Toluol geeignet 
[0083] Das nach diesem Verfahren hergestellte 
Rohprodukt enthSkIt bereits < 3% Doppeladditionspro- 
dukt. Die Umsetzung verlauft It. HPLC quantitativ. 
Durch einfache Umkristallisation kann einen Abrei- 
cherung auf < 0,5% erreicht werden. 
[0084] GegenOber dem Stand der Technik stellt das 
erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) eine M6g- 
lichkeitzur Verfugung, die eine efTiziente und kosten- 
gUnstige Herstellung von Thienyl-substituierten 
P-Halogenketonen ermbglicht. Die so dargestellten 
P-Halogenketone sind durch Reduktion in p-Halo- 
genalkohole und durch anschlieftende Direktaminie- 
rung unmitteibar in sekundSren Thienyl-substituierte 
P-Aminoalkohole QberfQhrbar. Das Gesamtverfahren 
stellt eine grofitechnisch einfach durchfuhrbare, Oko- 
logisch und okonomisch interessante MOglichkeit dar 
diese wertvollen organischen Zwischenprodukte zu 
erhalten. 

Beispiele 

[0085] Die folgenden Beispiele dienen der detaillier- 
ten Eriauterung der Erfindung und sind in keiner Wej- 
se als Einschrdnkung zu verstehen. 

Beispiel 1: 

[0086] In einem trockenen Kolben wird AICI3 (162 g; 
1.20 mol) in Dichlormethan (600 ml) suspendiert. Der 
Reaktionskolben wird im Wasserbad gekuhlt. Uber 
einen Tropftrichter wird Nitromethan (73.2 g, 1.20 
mol) zugetropft und die Mischung for 1h bei RT ge- 
rQhrt. In einem zweiten Kolben wird Thiophen (96.0 g, 
1.14 mol) und 3-Chlorpropionsaurechlorid (152 g, 
1.20 mol) in Dichlormethan (100 ml) gemischt. Diese 



Mischung wird zur RICIj-LOsung im ersten Kolben un- 
ter Eiskuhlung getropft, sodass die Temperatur unter 
20''C bleibt. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 h 
bei RT weitergeruhrt um die Reaktion zu vervollstan- 
digen. Der Ansatz wird nun unter Eiskuhlung lang- 
sam in 2M Salzsdure (1200 ml) eingetropft und hy- 
drolysiert. Die Phasen werden getrennt, die wdsseri- 
ge noch einmal mit Dichlormethan (200 ml) extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit \Absser (500 ml), w^sseriger NaHCOs-LOsung 
(10%, 500 ml) und nochmals mit Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wird Qber CaClj getrocknet 
und das Losungsmittel abgezogen. Nach Abziehen 
des Nitromethans werden 175 g (83%) 
3-Chlor-1-(2-thienyl)-1-propanon erhalten. ^H-NMR 
(CD2CI2) : 6 3. 40 (2 H) , 3.90 (2 H) , 7. 10 (1 H) , 7. 
65 (1 H) , 7.75 (1 H). Gehalt an 3-Chlor-l-(3-thie- 
nyl)-1-propanon 0.6% (per GC-MS). 

Beispiel 2: 

[0087] In einem trockenen Kolben wird AICI3 (30.0 g; 
0.23 mol) in Schwefelkohlenstoff (150 ml) suspen- 
diert. Der Reaktionskolben wird im V\/asserbad ge- 
klihlt. Ober einen Tropftrichter wird Nitromethan (13.7 
g, 0.23 mol) zugetropft und die Mischung fOr 1h bei 
RT geruhrt. Aus zwei getrennten Tropftrichtern wird. 
parallel Thiophen (18.0 g, 0.21 mol) und 3-Chlorpro- 
pion-saurechlorid (28.4 g, 0.23 mol) zur AlCla-LOsung 
im ersten Kolben unter EiskQhIung getropft, sodass 
die Temperatur unter 25''C bleibt. Die Zugabe wird so 
gestaltet, dass das stOchiometrische Verhaitnis Thio- 
phen:3-Chlorpropionsaurechlorid 1 : 1 eingehalten 
wird. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 h bei RT 
weitergerQhrt um die Reaktion zu vervollstandigen. 
Der Ansatz (Zweiphasig !) wird nun unter EiskQhIung 
langsam in 2M SalzsSure (225 ml) eingetropft und hy- 
drolysiert. Dichlormethan (50 ml) wird zugegeben 
und die Phasen werden getrennt. Die organischen 
Phasen wird mit \AAasser (100 ml), wSsseriger 
NaHCOg-LOsung (10%^ 100 ml) und nochmals mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Ober 
CaClj getrocknet und das LOsungsmittel abgezogen. 
Nach Abziehen des Nitromethans werden 34.4 g (88 
%) 3-Chlor-l-(2-thienyl)-1-propanon erhalten. 

Beispiel 3: 

[0088] In einen 251-Kessel werden 17,4 kg Dichlor- 
methan und 3,54 kg AICI3 vorgelegt. Aus der Vorlage 
wird ein Gemisch aus 2,12 kg Thiophen, 3,37 kg 
3-Chlorpropionsdurechlorid und 2,9 kg Dichlorme- 
than bei ca. S^'C zudosiert. Der Reaktionsansatz wird 
noch 1,5 h nachgeruhrt, dann langsam zu 28,1 kg 2M 
HCI gepumpt (5°C). Die Phasen werden getrennt Die 
wasserige Phase wird einmal mit 6 kg Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanphasen 
werden zweimal mit 11 kg \Afeisser gewaschen. Die 
organischen Phasen werden auf konzentriert. Das 
Produkt 3-Chlor-l-(2-thienyl)-1-propanon wird als 
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dunkle Flussigkeit (4,40 kg, 100 ) erhalten. 

Beispiel 4: 

[0089] In einem trockenen Kolben wird AICI3 (1 3.3 g; 
0.10 mol) in Dichlormethan (50 ml) suspendiert. Der 
Reaktionskolben wird im Elsbad gekuhlt. Ober einen 
Tropftrichter wird 3-Chlorpropionsaurechlorid (12.7 g, 
0.10 mol) bei T < 20X. schlieBend wird Thiophen 
(8.00 g, 0.095 mol) zur LOsung im unter EiskQhIung 
getropft, sodass die Temperatur unter 20°C bleibt. 
Nach beendeterZugabe wird noch 1 h bei RTweiter- 
gerUhrt urn die Reaktion zu vervollstdndlgen. Der An- 
satz wird nun unter EiskQhIung langsam In 2M Salz- 
saure (100 ml) eingetropft und hydrolysiert. Die Pha- 
sen werden getrennt. Die wSssrige Phase wird ein- 
mal mit Dichlormethan (25 ml) extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Phasen wird mit \Afeisser (50 ml), 
wasseriger NaHCOg-LOsung (10%, 50 ml) und noch- 
mals mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird Uber CaCIs getrocknet und das LOsungsmittet 
abgezogen. Es werden 14,5 g (87%) 
3-Chlor-l-(2-thienyl)-1-'propanon erhalten. 

Vergleichbeisplel 5: 

[0090] In einem trockenen Kolben wird AICI3 (1 3.3 g; 
0.1 mol) in Dichlormethan (50 ml) suspendiert. Der 
Reaktionskolben wird im Wasserbad gekQhIt. Ober 
einen Tropftrichter wird Nitromethan (6.1 g, 0.1 mol) 
zugetropft und die Mischung fur 1 h bei RT geruhrt. 
Bei der Zugabe von Thiophen (8.0 g, 0.095 mol) 
zeigt. sich eine Exothermie und die Temperatur steigt 
von 20^*0 auf uber 30^*0. Gleichzeitig verfarbt sich die 
Reaktionsmischung braun und eine leichte Gasent- 
wicklung beginnt (u. a. Schwefelwasserstoff). Im Lau- 
fe einer Stunde entsteht immer mehr braungrOner 
Feststoff bis letztendlich dergesamte Kolben zu einer 
braun-grunen, klebrigen und ubelriechenden Masse 
erstarrt. Die geplante Zudosierung des 3-Chlorpropi- 
onsSurechlorids ist nicht mehr durchfuhrbar, da das 
Thiophen offenkundig bereits zumindest zu grolien 
Teilen zersetzt ist. Der Versuch muss an dieser Stelle 
abgebrochen werden. 

Vergleichsbeisplel 6: 

[0091] In einem trockenen Kolben wird AICI3 (13.3 g; 
0.10 mol) in Dichlormethan (50 ml) suspendiert. Der 
Reaktionskolben wird im Wasserbad gekuhlt. Uber 
einen Tropftrichter wird Nitromethan (6.1 g, 0.10 mol) 
zugetropft und die Mischung fur 1h bei RT geruhrt, 
dann mit einem Eisbad abgekQhIt. 3-Chlorpropi- 
onsSurechlorid (12.7 g, 0.10 mol) wird nun zugetropft. 
Diese LOsung wird in einen zweiten Tropftrichter 
uberfQhrt und zu einer L6sung von Thiophen (8.00 g, 
0.095 mol) in Dichlormethan (50 ml) getropft. Mittels 
eines Eisbades wird die Temperatur unter 20''C ge- 
halten. Wahrend der Zugabe fSrbt sich der Ansatz 
bereits braun und es bildet sich zunehmend ein 



grun-schwarzer Niederschlag. Nach beendeter Zu- 
gabe wird noch 1 h bei RT weitergeruhrt. Der Ansatz 
wird nun unter Eiskuhlung langsam in 2M Salzs3ure 
(100 ml) eingetropft und hydrolysiert. Dabei bleibt ein 
braun-schwarzer Feststoff zurOck, der abfiltriert wird. 
Die Phasengrenze wird dann sichtbar. Die Phasen 
werden getrennt, die wdsserige noch einmal mit Di- 
chlormethan (25 ml) extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit Wasser (50 ml), wSsse- 
riger NaHCO3-L0sung (10%, 50 ml) und nochmals 
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 
Ober CaCI2 getrocknet und das LOsungsmittel abge- 
zogen. Nach Abziehen des Nitromethans werden 4,0 
g eines braun-schwarzen Ols erhalten, das It. NMR 
neben 3-Chlor-l-(2-thienyl)-1-propanon (Gehalt ca. 
50 - 60%) weitere Nebenprodukte enth^lt. Die 
Rohausbeute betrSgt 23% (entsprechend ca. 
12-15% Reinprodukt). 

Beispiel 7: 

[0092] 8,87 kg 3-Chlor-l-(2-thienyl)-propan-1-on 
werden in 36,5 1 2-Propanol gelOst und auf -10°C ab- 
gekUhlt. Dazu wird die LOsung von NaBH4 (0,90 kg) 
in verdunnter Natronlauge (8,1 1) dosiert, sodass die 
Temperatur unter 10*^0 gehalten wird. Nach Zugabe 
wird binnen 2h auf RT envSrmt, mit NH4CI-LGsung 
gequencht und das Produkt zweimal mit Dichlorme- 
than (25 1) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden salzfrei gewaschen, getrocknet und 
auf konzentriert. Es wurden 8,36 kg Produkt erhalten. 
Das Produkt besteht zu 90% aus 3-Chlor-l-(2-thie- 
nyl)-1-propanol sowie zu 10% aus 1-(2-Thie- 
nyl)-1-propanol. 

Beispiel 8: 

[0093] 3-Chlor-l-(2-thienyl)-1-propanol (41.0 g, Ge- 
halt ca. 90%) wurden in THF (100 ml) gel5st und zu 
wSlssriger Methylamin-LOsung (40%, 500 ml) gege- 
ben. Der Ansatz wurde auf 80°C fur 5 h aufgeheizt 
(Uberdruck 3 bar). Der Ansatz wurde abgekQhIt und 
entspannt. Die Reaktionsmischung wurde mit 5N 
NaOH (60 ml) versetzt und das LM-Gemisch abgezo- 
gen. Der halbfeste RQckstand wurde mit Wasser und 
Toluol extrahiert. Die organische Phase wurde auf 
konzentriert und das Produkt aus Methyl-tert.butyle- 
ther umkristallisiert. Es wurden 24,4 g 3-Methyiami- 
no-l(2-thienyl)-1-propanol (68 %. Reinheit > 99%) er- 
halten. 

Beispiel 9: 

[0094] DruckverflOssigtes Methylamin (33 g, ca. 1 
mol) wurde in einen Autoklaven eingewogen. Der Au- 
toklav wurde abgekQhIt (- 40^*0) und 3-Chlor-l-(2-thie- 
nyl)-1-propanoI (22 g, 0.12 mol) zugegeben. DerAu- 
toklav wurde sofort verschlossen und mit 8 bar Argon 
beaufschlagt. Anschliellend wurde auf 60 ''C aufge- 
heizt. Nach 5 h wurde der Ansatz abgekQhIt, ent- 
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spannt und das Rohprodukt analysiert (27,3 g, Um- 
satz > 99%). 

[0095] Der Ansatz wurde zwischen 50 ml CH2CI2 
und 20 ml H2O ausgeschOttelt. Die organische Phase 
wurde eingedampft. Das Produkt aus der organi- 
schen Phase wurde aus Driveron umkristallisiert. 
Man erhielt 5,5 g g 3-Methylamino-l-(2-thienyl)-1-pro- 
panol als fast farblose Kristalle. 

Beisplel 10: 

[0096] In einem Autokiav wird (2S)-N-methyl-l-[(tri- 
methylsilyl)oxy]-2-thiophenpropanamin (9.7 g, 39.0 
mmol; ee > 97%) in einer Mischung aus wdssrigem 
Methylamin (41%, 125 mL) und THF (125 mL) gelOst. 
Der Autokiav wIrd verschlossen und 20 h auf 60 **C 
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit 5M NaOH 
(14 mL) versetzt und anschlieflend nahezu zur Trock- 
ne eingedampft. Der ROckstand wird in einer Mi- 
schung aus Wasser (40 mL) und CH2CI2 (30 mL) auf- 
genommen, die org. Phase wird abgetrennt, und die 
wassrige Phase wird noch zwei ma! mit CH2CI2 (Je- 
wells 30 mL) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen 
werden vom LGsungsmittel befreit. Die Reinigung 
des Rohprodukts erfolgt durch Umkristallisation aus 
MTBE. Es werden 5.5 g (32.1 mmol, 82%) 
(1S)-3-Methylamino-l-(2-thienyl)-1-propanol als farb- 
lose Kristalle erhalten (ee > 97%). Das Enantiome- 
renverhdltnis bleibt be! der Reaktion erhalten. 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemelnen Formel (1) 



wobei 

X fur Brom Oder Chlor steht 

durch Umsetzung von Thiophen mit einem Saure- 
chlorid der allgemeinen Formel (2) 



O 




in Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators, aus- 
gewdhlt aus der Gruppe anorganische Oder organi- 
schen Sduren. Metaile. Perchlorate, Phosphorsdure- 
derivate, Halogenide der Nebengruppen oder Halo- 
genide der zweiten, dritten oder funften Hauptgruppe 
des Periodensystems der Eiemente dadurch ge- 
kennzeichnet, dass im Laufe der Umsetzung Thio- 
phen nicht in Kontakt mit dem freien Frie- 
del-Crafts-Katalysator ohne gleichzeitige Gegenwart 
des Saurechlorids der allgemeinen Formel (2) kommt 



2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Friedel-Crafts-Katalysator vorge- 
legt wird und anschlieflend Thiophen und Sdurechlo- 
rid der allgemeinen Formel (2) in gleichen stochiome- 
trischen Mengen zugegeben werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Friedel-Crafts-Katalysator vorge- 
legt, anschliellend Sdurechlorid der allgemeinen For- 
mel (2) und abschlleRend Thiophen zugegeben wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Friedel-Crafte-Katalysator 
Aluminium(lll)chlorid ist. 

5. Verfahren nach Anspruch I bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Umsetzung in Gegenwart ei- 
nes Oder mehren Ldsungsmittel ausgewdhit aus der 
Gruppe Dichlormethan, Dichlorethan oder Chloro- 
form durchgefuhrt wird. 

6. Verfahren in dem eine erhaltene Verbindung 
der allgemeinen Formel (1) zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (4 ). welter umgesetzt wird 

OH 




wobei 

R fur eineh RIkyI-, AralkyI- oder Aryl-Rest steht 
dadurch gekennzeichnet dass die weitere Umset- 
zung die Schritte 

(a) Reduktion zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (3) 



OH 




und 

(b) direkte Umsetzung der allgemeinen Formel (3) mit 
einem Amin der allgemeinen Formel (5) 

H2NR (5) 

bei einer Temperatur von 0 °C bis 400 X in einem 
geschlossenen System enthdit. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Verbindung der allgemeinen For- 
mel (3) in einer geschutzten Form der allgemeinen 
Formel (6) 




(1) 
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wobei fQr einen Silyl-Rest oder C(=0)R2 und 
R^ fQr eine lineare oder verzweigte aliphatische Koh- 
lenwasserstoffstoffkette mit 1 bis 20 C-Atomen, einen 
aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
Oder einen Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen 
steht, mit dem Amin umgesetzt wird. 



8. Verfahren nacli Anspruch 6 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet dass die Verbindung der allgemeinen 
Formel (3) oder der allgemeinen Formel (6) in ihre 
Enantiomere aufgetrennt und dann nur ein Enantio- 
mer mit dem Amin weiter umgesetzt wird. 

9. Verfahren nacli Anspruch 6 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass R^ fur einen Rest ausgewShlt aus 
der Gruppe enthaltend Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Pro- 
pyl, n-Butyl. i-Butyl, tert.-Butyl. Pentyl, Hexyl, Dode- 
cyl, Lauryl, Phenyl, Naphthyl oder Tolyl steht. 

10. Verfahren nach Anspruch 6 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Amin Methylamin einge- 
setzt wird. 



Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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